Behandlung der chronischen Hepatitis B

Summary
Chronic hepatitis B treatment
b The aim of chronic hepatitis B treatment is durable suppression of the hepatitis B virus, which in turn is associated with reduced liver disease activity and slowing of progression towards hepatic failure and hepatocellular carcinoma.
b Among the drugs currently available in Switzerland, pegylated interferon alpha, with its dual antiviral and immunomodulating activity, represents the first-line therapy. Given as monotherapy, pegylated interferon alpha suppresses viral replication in some 40% of cases, but is also burdened with numerous contraindications and side effects which are occasionally severe. b In the event of genotypic resistance to lamivudine, a third compound, the adefovir dipivoxil, is indicated: its mechanism of action is similar to that of lamivudine, but the risk of resistant strain selection is much lower (i.e. a maximum of 5% per year of treatment).
b New and more effective drugs (entecavir and telbivudine) are shortly to be available in Switzerland. Finally, tenofovir and emtricitabine, two powerful inhibitors of the reverse transcriptase of human immunodeficiency virus, are also highly active against HBV and may be used in the treatment of hepatitis B in certain cases -albeit only with the approval of the health insurance authorities.
Was für Medikamente stehen zur Verfügung?
Derzeit stehen zur Behandlung der HBV-Infektion folgende Medikamente zur Verfügung: Peginterferon alpha (PEG-IFN-a), Lamivudin und Adefovirdipivoxil (siehe Tabelle 1 p). [5, 6] . Eine Serokonversion zu Anti-HBs wurde bisher noch nie beschrieben. Die Faktoren, welche die Reaktion auf die Therapie mit Lamivudin bestimmen, entsprechen nur teilweise denjenigen bei der Interferon-a-Therapie: Die Transaminasewerte sind auch hier ein zuverlässiger prä-diktiver Faktor für eine Serokonversion nach Anti-HBe, nicht jedoch das Ausmass der Virämie, das dafür mit dem Risiko einer Resistenzentwicklung gegen die Behandlung assoziiert ist [2] . Adefovirdipivoxil ist ein Nukleotidanalog, ist also phosphoryliert. Es hat denselben Wirkungsmechanismus wie Lamivudin. Es wird oral in einer Dosis von 10 mg/Tag verabreicht [7] . Zurzeit ist es ausschliesslich bei nachgewiesener Resistenz gegen Lamivudin indiziert. Eine Resistenzentwicklung ist selten (0%, 3% und 5,9% nach 1, 2 bzw. 3 Jahren Behandlung, kann dann aber bei längerer Dauer in den folgenden Jahren ebenfalls bis 30% ansteigen) [2] 
PEG-IFN-a
C U R R I C U L U M SchweizMed Forum 2006;6:935-938 gen, wie schnell diese «supercoiled DNA» aus der Leber verschwindet. Am schnellsten geschieht dies, wenn das Immunsystem bei einer schweren akuten oder fulminanten Hepatitis die infizierten Hepatozyten zerstört; eine solche Hepatitis wird fast nie chronisch. Auch bei mit Interferon behandelten Patienten verschwindet diese DNA schneller aus der Leber als bei mit Nukleosidanalogen behandelten Patienten [2]. Verschwindet die Supercoiled-Virus-B-DNA nur langsam aus den infizierten Zellen, ist dies vermutlich als Hinweis dafür zu werten, dass eine längere Therapie nötig sein wird, speziell bei Nukleosid-oder Nukleotidanaloga. Da man somit kaum erwarten darf, die Infektion endgül-tig ausmerzen zu können, spricht man von einer «positiven Reaktion auf die Behandlung», wenn es gelingt, die Virusvermehrung stark und dauerhaft zu senken, auch wenn das HBsAg nicht vollständig verschwindet. In der Praxis ist bei HBeAg-positiven Patienten das Ziel die Serokonversion zu Anti-HBe, während es bei HBeAg
